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RECOMMANDATIONS  AUX  AUTEURS 


Les  ARCHIVES  INTERNATIONALES  DE  PHYSIOLOGIE  ET  DE 
BIOCHIMIE  publient,  en  frangais  ou  en  anglais,  des  travaux  originaux  de 
caractere  experimental,  a  Texclusion  de  toutes  «  Revues  generates  »,  «Berichte», 
«  Ergebnisse  »,  «  Analyses  »  ou  «  Referats  ». 

Titre  et  redaction.  —  Les  Auteurs  choisiront  un  titre  qui  donne  une  idee  pre¬ 
cise  du  contenu  de  leur  travail  et  condenseront  leur  redaction  de  maniere  a  ne 
depasser  qu’exceptionneliement  Petendue  d’une  feuille  d’impression  (16  pages). 

Manuscrits  dactylographies.  —  Nous  invitons  les  Auteuis  a  fournir  des  manuscrits 
dactylographies  sous  forme  ne  varietur ,  et  dont  la  redaction  soit  entierement  terminee 
(afin  d’eviter  sur  les  epreuves  les  remaniements  et  les  corrections,  tres  onereux 
et  qui  sont  a  la  charge  des  Auteurs). 

Resume.  —  Chaque  article  sera  suivi  d’un  court  resume ,  objectif,  pouvant  etre 
utilise  directement  comme  «  Analyse  »  ou  «  Referat»  par  les  organisations  biblio- 
grapbiques. 

Citations.  —  Les  citations  seront  reunies  a  la  fin  de  Particle  sous  la  rubrique 
«  Bibliographie  »  (Pour  les  memoires  en  langue  anglaise,  le  titre  sera  «  References  »). 
Elies  seront  classees  par  ordre  alphabetique  des  noms  d’Auteurs. 

Chaque  citation  comprendra  : 

1°  Nom  et  prenom  (ou  initiates)  de  P Auteur  en  petites  capitales  (souligner  deux 
fois  dans  le  manuscrit) ;  2°  titre  complet  en  caracteres  ordinaires ;  3°  titre  abrege 
du  recueil  en  italique  (souligner  une  fois  dans  le  manuscrit)  ;  4°  annee ;  5°  tome, 
en  chiffres  arabes,  caracteres  gras  (souligner  d’un  trait  ondule) ;  6°  premiere  et 
derniere  pages  du  memoire  en  cliiffres  arabes. 

Les  indications  Vol.,  T.,  Bd.,  pag.  sont  supprimees. 

Exemple  :  ZWAARDEMAKER,  H. Sur  une  phase  refractaire  du  reflexe  de  deglu¬ 
tition.  Arch,  internal.  Physiol.,  1904,  1,  1-16. 

Dans  le  texte.,  le  nom  de  l’Auteur  (souligner  deux  fois)  et  P annee  de  publication 
(entre  parentheses)  suffisent  a  renvoyer  a  la  Bibliographie.  Si  plusieurs  travaux 
du  meme  Auteur,  publics  la  meme  annee,  sont  cites,  [’indication  chronologique  est 
donnee  par  les  lettres  a ,  b,  c  (en  italique,  souligner  une  fois),  placees  apres  Pindica- 
tion  de  P  annee. 

Exemples  : 

Bremer,  F.  (1947,  a). 

Bremer,  F.  (1947,  b ). 

Figures.  —  Leur  nombre  doit  etre  limite  au  minimum  strictement  indispensable 
a  l’intelligence  du  texte. 

Les  dessins  seront  executes  a  1’encre  de  Chine  sur  carton  bristol  blanc,  et  unique- 
ment  en  traits,  hachures  et  points,  sans  «  gris  »  ni  «  degrades  ». 

Les  giaphiques  originaux  doivent  etre  traces  en  lignes  bien  blanches  sur  fond 
uniformement  noir. 

Pour  les  courbes  sur  papier  quadrille,  employer  du  papier  millimetre  noir  ou 
rouge  si  le  quadrille  doit  apparaitre  sur  la  figure  definitive ;  du  papier  millimetre 
bleu  si  le  quadrille  doit  disparaitre. 

Ce  n’est  qu’a  titre  exceptionnel  que  les  «  Archives  »  peuvent  accepter  de  publier 
des  photographies  ou  des  traces  destines  a  etre  reproduits  en  similigravure  sur  cuivre  ; 
dans  ce  cas  une  entente  prealable  avec  la  Direction  est  necessaire. 

Les  dimensions  de  toutes  les  figures  seront  reduites  au  minimum.  La  dimension 
des  cliches  sera  telle  que  toutes  les  figures  puissent  etre  intercalees  dans  le  texte. 

II  est  d’ailleurs  conseille  de  fournir  des  figures  originales  tres  grandes,  destinees 
a  etre  reduites  aux  2/3,  a  la  1/2,  au  1/4,  etc.  (la  reduction  ainsi  indiquee  porte  sur 
les  dimensions  lineaires).  Tenir  compte  de  la  reduction  prevue  dans  les  dimensions 
a  donner  aux  chiffres,  lettres  et  signes  conventionnels  incorpores  dans  les  dessins 
et  graphiques. 

Priere  de  reduire  dans  la  meme  proportion  toutes  les  figures  d’un  meme  memoire . 

Les  legendes  des  figures  doivent  etre  fournies  dactylographiees,  sur  feuillets 
separes,  et  non  incorporees  dans  le  manuscrit. 

Tableaux.  —  Lem  nombre  et  leurs  dimensions  seront  reduits  au  minimum 
indispensable.  Ne  pas  publier  deux  fois  les  memes  donnees  numeriques,  une  fois 
sous  forme  de  tableaux,  une  autre  fois  sous  forme  de  courbes. 
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Introduction 

La  cysteamine  (SH-CH2-CH2-NH2)  et  la  cystamine  (S-CH2-CH2- 
NH2)2  (3)  sont  des  « amines  biogenes »,  qui  ont  ete  synthetisees 
des  1889  par  Gabriel  (25).  L’etude  des  proprietes  pharmacodyna- 
miques  de  la  cystamine  n’a  ete  entreprise  qu’en  1937.  Robbers  (55) 
souligna  par  une  serie  d’experiences  remarquables,  la  similitude 
entre  l’hypotension  arterielle  produite  par  la  cystamine  et  celle 
que  provoque  l’histamine.  Quinze  ans  plus  tard,  Lecomte  demontrait 
que  la  cystamine  est  un  liberateur  d’histamine  (40).  L’interet  suscite 
par  la  molecule  de  cysteamine  prit  des  proportions  considerables 
quand  :  1)  Bacq  et  ses  collaborateurs  (4)  eurent  mis  en  evidence 
que  la  cysteamine  est  efficace  comme  agent  protecteur  contre  le 
rayonnement  X  et  dans  la  therapeutique  de  la  maladie  des  rayons  ; 
2)  quand  Novelli  (46)  demontra  que  la  cysteamine  fait  partie 
de  la  structure  du  coenzyme  A  et  exerce  done  une  fonction  physio- 
logique  importante  (Chain,  11  ;  Novelli,  47). 

Sur  le  Chat  anesthesie,  Bacq  et  ses  collaborateurs  n’ont  pas 
observe  de  changements  notables  de  la  respiration,  ni  de  la  pression 
sanguine,  lors  de  l’injection  intraveineuse  de  5  a  20  mg./kg.  de 
cysteamine  (5).  Une  dose  de  50  mg./kg.  provoque  de  l’hypotension 
chez  le  Lapin  anesthesie  (60).  Le  Lapin  non  anesthesie  supporte 
75  mg./kg.  I.V.  (24).  Chez  le  Chat,  non  avons  remarque  des  variations 
tensionnelles  et  un  arret  respiratoire  apres  injection  intraveineuse 
de  100  mg./kg.  de  cysteamine.  Cet  arret  respiratoire  est  d’origine 
centrale  car,  a  cette  dose,  la  cysteamine  n’affecte  pas  la  transmission 
neuro-musculaire  (Goffart  et  Della  Bella,  29).  Nous  avons 
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note  en  outre,  dans  ces  conditions,  une  contraction  de  la  membrane 
nictitante  avec  disparition  des  effets  de  la  stimulation  du  tronc 
sympathique  preganglionnaire  (fig.  1,  dans  Goffart  et  Della 
Bella,  29).  Une  action  synaptolytique  de  la  cysteamine  sur  les 
ganglions  du  nerf  vague  de  la  Tortue  ayant  deja  ete  mise  en  evidence 
par  Della  Bella  et  Bacq  (18),  nous  avons  voulu  etudier  le  meca- 
nisme  de  l’effet  ganglioplegique  de  la  cysteamine. 

Techniques 

Des  Chats  sont  anesthesies  au  dial  (0.8  ml. /kg.  I.P.)  ou  au  chlora- 
lose  (0.08  g./kg.  I.V.).  La  pression  arterielle  est  enregistree  a  la 
femorale.  La  veine  femorale  de  l’autre  patte  est  preparee  pour  les 
injections  intraveineuses.  Le  tronc  vago-sympathique  est  lie  a  la 
base  du  cou  ;  le  vague  est  sectionne  et  le  sympathique  preganglion¬ 
naire  est  excite  au  moyen  d’electrodes  au  kaolin  de  Lapicque, 
ou,  sous  paraffine  liquide,  par  des  electrodes  de  platine.  Les  chocs 
electriques  maximaux  de  1  a  3  V  et  d’une  duree  de  0.5  a  1  msec., 
sont  derives,  a  la  frequence  de  0,5  a  10/sec.  d’un  stimulateur  electro- 
nique  a  ondes  rectangulaires  (Copeland,  14).  Les  contractions 
d’une,  ou  des  deux  membranes  nictitantes  sont  enregistrees  sur  le 
papier  enduit  de  noir  de  fumee,  au  moyen  d’un  levier  isotonique 
a  inscription  frontale,  avec  une  amplification  de  dix  fois,  sous  une 
tension  initiale  de  10  g.  (Hampel,  32). 

Pour  les  injections  intra-arterielles  dans  le  ganglion  cervical 
superieur,  toutes  les  branches  de  la  carotide  sont  liees,  sauf  l’artere 
occipitale  et  celles  qui  desservent  le  ganglion  (Chungcharoen 
et  coll.,  13)  et  une  aiguille  a  bout  mousse  est  fixee  dans  le  bout 
central  de  la  carotide  externe  (Eccles,  21).  Les  substances  a  injecter 
par  cette  voie  sont  diluees  dans  du  liquide  physiologique  chaud, 
et  le  volume  porte  a  0.25  ml. 

La  perfusion  du  ganglion  cervical  superieur  (Kibjakow,  36) 
est  realisee  suivant  la  technique  de  Feldberg  et  Gaddum  (22), 
Feldberg  et  Vartiainen  (23)  et  Macintosh  (cfr.  Perry,  53). 
Le  dosage  de  1’acetylcholine  liberee  par  la  stimulation  preganglion¬ 
naire  est  effectue  sur  la  pression  sanguine  du  Chat  eviscere,  sensibilise 
a  l’A.  Ch.  par  une  injection  intraveineuse  de  25  a  50  [ig./kg .  de 
prostigmine  I.V.  (Macintosh  et  Perry,  42).  Une  nouvelle  methode 
de  dosage  biologique  de  1’A.  Ch.  a  ete  mise  au  point  par  l’un  d’entre 
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nous  (W.  D.  M.  P.).  Un  segment  de  20  a  30  mm.  d’ileon  de  cobaye 
est  suspendu  dans  un  bain  de  10  ml.  contenant  du  liquide  de  Krebs 
ou  barbote  un  melange  de  95  %  O2  —  5  %  C02.  Ses  contractions 
isotoniques  sont  enregistrees  sur  du  papier  enfume.  La  preparation 
est  sensibilisee  a  PA.  Ch.  par  adjonction  au  liquide  de  Krebs  de 
5  (xg.  de  prostigmine  par  litre.  On  se  sert  d’un  fragment  conserve 
24  heures  en  glaciere  a  4°  C.,  apres  lavage  de  la  lumiere  intestinale, 
pour  diminuer  Pactivite  spontanee  de  Pintestin.  Dans  le  meme 
but,  on  ajoute  au  Krebs  prostigmine  15  mg.  de  morphine  par  litre. 
L’acetylcholine  etant  liberee,  par  la  stimulation  preganglionnaire 
du  ganglion  cervical  superieur  dans  un  liquide  de  perfusion  eserine 
ou  prostigmine  1  ou  2.10~6,  cette  quantite  d’A.  Ch.  doit  etre  estimee 
en  comparant  les  contractions  de  Pileon  de  cobaye  qu’elle  provoque, 
avec  celles  que  produisent  des  quantites  connues  d’A.  Ch.  diluees 
dans  le  meme  liquide  de  perfusion  contenant  la  meme  concentration 
d’anticholinesterasiques.  La  preparation  permet  le  dosage  de  1  a 
5  myg.  a’acetylcholine. 

Nous  utilisons  les  produits  suivants  : «  Becaptan  »  Labaz,  1573  L., 
(solution  de  cysteamine-base  a  10  %  en  ampoules  scellees  sous 
azote,  a  laquelle  on  a  ajoute  la  quantite  d’HCl  necessaire  pour  ramener 
le  pH  a  la  neutrality)  ;  bi-chlorhydrate  de  cystamine,  1591.  L.,  Labaz  ; 
chlorhydrate  de  monoethylamine  Labaz  ;  bromure  de  tetramethylam- 
monium  Eastman  ;  bromure  de  tetraethylammonium  Delalande  ; 
bromure  d’hexamethonium,  «  Bistrium  »  Squibb  ;  chlorure  de 
d-tubocurarine  Biddle  et  Sawyer  ;  «  Flaxedil  »  Specia  ;  sulfate 
d’atropine  Merck  ;  salicylate  d’eserine  Burroughs  et  Wellcome  ; 
prostigmine  Roche  ;  adrenaline.  HC1  B.  D.  H.,  acetylcholine  HC1 
Labaz  (1). 

R^sultats 

Action  synaptolytique  de  la  cysteamine 

L’injection  intra-arterielle  proche  de  100  a  250  [xg.  de  cysteamine 
dans  le  ganglion  cervical  superieur  du  Chat,  pendant  la  stimulation 
du  sympathique  preganglionnaire,  provoque  un  relachement  de  la 
membrane  nictitante.  A  ces  doses,  la  decontraction  de  la  membrane 


P)  Nous  remercions  les  firmes  Delalande,  Labaz,  Specia  et  Squibb,  qui 
ont  mis  gracieusement  leurs  produits  a  notre  disposition. 
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est  rarement  complete  et  sa  duree  est  breve.  La  sensibilite  des 
diverses  preparations  a  la  cysteamine  est  tres  variable  (fig.  1,  2,  3). 
Si  au  moment  du  relachement  de  la  membrane  nictitante,  on  injecte 
par  voie  intra-arterielle  50  p,g.  de  d-tubocurarine,  de  tetraethylam- 
monium,  d’hexamethonium,  ou,  par  voie  veineuse,  0.75  mg./kg. 
de  tetraethylammonium  ou  d’hexamethonium,  les  effets  de  ces 
ganglioplegiques  s’additionnent  a  ceux  de  la  cysteamine  (fig.  1 , 
dans  Goffart,  27).  Quand  le  ganglion  a  deja  subi  quelques  minutes 
auparavant  Taction  de  petites  doses  de  cysteamine,  une  injection 
de  0.5  a  5  mg.  de  la  meme  substance  provoque  un  relachement 
complet  de  la  membrane  qui  peut  durer  jusqu’a  20  min.  (fig.  1). 


Fig.  1.  —  Chat,  2.3  kg.  chloralose.  Contractions  isotoniques  de  la  membrane 
nictitante.  Temps  en  30  sec.  A :  25  pig.  adrenaline  I.V.  B  :  1 5  h.  09  injection  intra- 
arterielle  proche  dans  le  ganglion  cervical  superieur  de  1  mg.  KC1.  C  :  15  h.  13, 
idem  50  pig.  acetylcholine.  D  :  15  h.  18,  stimulation  du  sympathique  pregan- 
glionnaire  2/sec.  :  a  la  fleche,  injection  intraarterielle  proche  de  2  mg.  cysteamine. 
E  :  15  h.  30,  1  mg.  KC1  comme  en  B  ;  15  h.  33,  50  pig.  acetylcholine  comme  en  C  ; 
15  h.  37,  25  pig.  adrenaline  I.V. 

Cet  effet  est  completement  reversible.  Pendant  ce  blocage  des  effets 
de  la  stimulation  preganglionnaire,  la  membrane  nictitante  repond 
normalement  a  la  stimulation  des  fibres  postganglionnaires  et  a 
Tinjection  intraveineuse  d’adrenaline  (fig.  IE).  II  s’agit  done  vrai- 
semblablement  d’un  bloc  synaptique.  Comme  pourj’hexarnethonium 
(Paton  et  Zaimis,  52)  et  d’autres  ganglioplegiques,  Taction  de  la 
cysteamine  est  plus  puissante  quand  le  produit  est  administre 
pendant  que  le  ganglion  est  stimule.  Si  Tinjection  precede  la  stimu¬ 
lation  du  tronc  preganglionnaire  Tinhibition  de  la  transmission 
synaptique  est  moins  nette  et  plus  transitoire. 

II  y  a  lieu  de  preciser  si  ce  bloc  synaptique  se  fait  suivant  un 
mecanisme  competitif  ou  par  depolarisation  (Paton  et  Perry,  50). 
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Comme,  dans  les  conditions  que  nous  avons  decrites,  le  bloc  par  la 
cysteamine  n’est  pas  precede  d’une  excitation  ganglionnaire  avec 
contraction  de  la  membrane  nictitante,  il  s’agit  selon  toute  probability 
d’un  bloc  par  competition.  En  effet,  pendant  le  bloc  synaptique 
par  la  cysteamine  les  cellules  ganglionnaires  ne  repondent  plus 
a  l’injection  intra-arterielle  proche  de  50  yg.  d’acetlycholine,  en 
provoquant  une  contraction  abrupte  et  breve  de  la  membrane 
nictitante.  Tout  au  plus  peut-on  constater  sur  certaines  preparations 
une  contraction  retardee  et  faible  du  muscle  lisse  sous  l’influence 
directe  de  l’acetylcholine  circulante  (Rosenblueth,  57 ;  Acheson 
et  Pereira,  1)  (fig.  IE).  Au  moment  ou  les  cellules  ganglionnaires 
sont  desensibilisees  a  l’A.  Ch.  par  la  cysteamine,  elles  conservent 
leur  sensibilite  a  Taction  d’une  injection  intra-arterielle  proche  de 
potassium  (fig.  IE).  Au  fur  et  a  mesure  de  la  disparition  du  bloc, 
la  sensibilite  du  ganglion  a  Tacetylcholine  revient  progressivement 
a  sa  vaieur  normale. 

En  faveur  de  la  nature  competitive  du  bloc  synaptique  nous 
ajouterons  que  l’effet  ganglioplegique  de  la  cysteamine  est  contre- 
carre  par  une  breve  stimulation  du  tronc  sympathique  preganglion- 
naire  a  la  frequence  de  47/sec.  Au  cours  de  T  experience  illustree 
par  la  figure  2,  la  restauration  de  la  transmission  synaptique  a  basse 


Fig.  2.  —  Chat,  4.0  kg.  dial.  Contractions  isotoniques  de  la  membrane  nicti¬ 
tante.  l  :  stimulation  du  sympathique  preganglionnaire,  l/sec.  jusqu’en  2. 
A  la  fl£che,  injection  intraart erielle  proche  dans  le  ganglion  cervical  sup^rieur 
de  250  (ig.  cysteamine.  En  2  :  br&ve  stimulation  t^tanique  k  4 7/sec.,  puis  alter- 
nativement  stimulation  preganglionnaire  a  la  frequence  de  1/sec.  et  de  47/sec. 
Temps  :  30  sec. 

frequence,  apres  une  courte  excitation  repetitive  a  une  frequence 
plus  elevee,  n’est  pas  due  seulement  a  la  dissipation  normale  des 
effet s  synaptolytiques  de  la  cysteamine.  En  effet,  si,  au  cours  de  la 
phase  de  recuperation  de  la  transmission  synaptique  apres  un  bloc 
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a  la  cysteamine,  pendant  une  stimulation  continue  du  tronc  pre¬ 
ganglionnaire  a  la  frequence  de  10/sec.,  on  interpole  une  breve 
serie  de  stimuli  a  plus  haute  frequence,  l’acceleration  du  retour 
a  la  normale  est  evidente.  La  stimulation  preganglionnaire  a  47/sec. 
tend  a  depolariser  les  cellules  ganglionnaires  (Paton  et  Perry,  50) 
et  s’oppose  done  au  bloc  de  type  competitif. 

L’injection  intraveineuse  de  200  p.g.  de  salicylate  d’eserine  pendant 
une  stimulation  continue  des  fibres  preganglionnaires  tend  aussi 
a  depolariser  le  ganglion  (Paton  et  Perry,  50)  et  a  augmenter 
l’excitabilite  d’un  neurone  sur  lequel  une  substance  est  entree 
en  competition  avec  l’acetylcholine.  En  general,  la  transmission 
synaptique  dans  les  ganglions  est  peu  influencee  par  les  anticholi- 
nesterasiques.  La  prostigmine  (Reardon  et  coll.,  54)  et  le  D.  F.  P. 
(Kamijo  et  KoElle,  35)  sont  antagonistes  du  tetraethylamrnonium 
sur  les  ganglions  sympathiques.  Les  effets  de  la  stimulation  du 
n.  splanchnique  sont  augmentes  si  les  ganglions  prevertebraux, 
dans  lesquels  il  se  relaye,  sont  perfuses  avec  du  sang  normal  addi- 
tionne  d’eserine  (Majlmejac  et  coll.,  44).  Mais  l’eserine  n’ameliore 
la  transmission  synaptique  dans  le  ganglion  cervical  superieur 
perfuse  que  si  la  stimulation  preganglionnaire  est  sous-maximale 
(Feldberg  et  Vartiainen,  23).  Un  bloc  ganglionnaire  partiel 
par  la  <i-tubocurarine  n’est  leve  par  l’eserine,  que  dans  des  conditions 
tres  speciales  (Chou  et  De  Elio,  12).  Le  bloc  par  l’hexamethonium 
n’est  ameliore  qu’occasionnellement  par  la  prostigmine  (Paton,  48). 
Pourtant,  avec  la  cysteamine,  dans  les  quatre  cas  ou  nous  avons 
recherche  l’effet  de  l’injection  de  200  p,g.  d’eserine  I.V.  sur  un  bloc 
ganglionnaire  partiel,  nous  avons  chaque  fois  constate  un  deblocage, 
L’effet  n’est  pas  toujours  aussi  net  que  dans  la  figure  3  ;  jamais 
nous  n’avons  constate  une  accentuation  du  bloc,  comme  on  pourrait 
s’y  attendre  si  celui-ci  etait  provoque  par  depolarisation. 

Toutefois,  il  n’est  pas  certain,  a  priori,  que  le  bloc  par  competition 
soit  le  seul  facteur  en  cause  dans  le  mecanisme  de  Taction  synapto- 
lytique  de  la  cysteamine.  La  procaine,  par  exemple,  desensibilise 
les  cellules  ganglionnaires  a  l’acetylcholine,  mais  en  outre,  elle 
inhibe  la  conduction  nerveuse  dans  les  terminaisons  preganglion¬ 
naires  et  diminue  la  quantite  d’acetylcholine  liberee  par  le  ganglion 
stimule  (Harvey,  33).  L’injection  intraganglionnaire  de  fortes 
doses  d’adrenaline  inhibe  la  transmission  synaptique  par  les  deux 
memes  processus  (Paton  et  Thompson,  51). 
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Comme  de  nombreuses  amines  aliphatiques,  la  cysteamine  est 
douee  d’un  certain  pouvoir  anesthesique  local  (Goffart  et  Piret,  30). 
II  a  ete  demontre  que  la  cysteamine  a  2  %  bloque  la  conduction 
de  l’influx  nerveux  dans  les  fibres  motrices  du  sciatique  de  Grenouille 
(Goffart  et  Della  Bella,  29)  et  dans  le  nerf  vague  de  Tortue 
et  de  Chat  (Della  Bella  et  Bacq,  18  ;  Goffart  et  Della  Bella,  29). 


Fig.  3.  —  Chat,  3,3  kg.  dial.  Contraction  de  la  membrane  nictitante.  De 
1  a  4  :  stimulation  du  sympathique  preganglionnaire,  3/sec.  2  :  injection  intra- 
arterielle  proche  dans  le  ganglion  cervical  superieur  de  600  p.g.  cysteamine. 
3  :  200  jxg.  salicylate  d’eserine  I.V.  4  :  arret  de  la  stimulation  preganglionnaire. 
Temps  :  30  sec. 

L’hypothese  de  l’association  d’un  bloc  de  conduction  dans  les  fibres 
preganglionnaires  avec  le  bloc  synaptique  competitif  proprement 
dit  merite  done  d’etre  envisage,  dans  le  cas  de  la  cysteamine. 

Nous  stimulons  a  plusieurs  reprises  le  sympathique  preganglion¬ 
naire  du  Chat  pendant  30  sec.  a  la  frequence  de  10/sec.  ou  de  47/sec. 
et  nous  enregistrons  la  contraction  de  la  membrane  nictitante. 
Nous  entourons  ensuite  d’un  tampon  d’ouate  imbibe  de  cysteamine 
a  2  %,  le  tronc  sympathique  separe  du  vague  et  degage  de  sa  gaine 
conjonctive,  entre  le  point  de  stimulation  et  le  ganglion  cervical 
superieur.  Nous  repetons  les  stimulations  preganglionnaires  et 
observons  le  bloc  de  conduction,  ainsi  que  la  reversibilite  du  pheno- 
mene  apres  des  lavages  reiteres  de  la  portion  du  nerf  qui  a  ete  au 
contact  de  la  cysteamine  (fig.  4).  Le  tableau  I  montre  qu’il  faut 
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8  min.  en  moyenne  pour  que  la  cysteamine  a  2  %  produise  un  bloc 
de  conduction  partiel  et  que  le  bloc  total  est  obtenu  en  14  min. 
La  frequence  de  stimulation  n’a  pas  d’influence  evidente  sur  le 
temps  necessaire  pour  bloquer  ou  debloquer  la  conduction  nerveuse. 


Fig.  4.  —  Chat,  2.1  kg.  chloralose.  Contractions  isotoniques  de  la  membrane 
nictitante  par  suite  de  la  stimulation  du  sympathique  preganglionnaire  au 
cou  pendant  30  sec.  ll  h.  25,  fleche  dirigee  vers  le  haut  :  un  tampon  d’ouate 
imbibe  de  cysteamine  2  %  est  applique  autour  du  tronc  sympathique  entre  les 
electrodes  excitatrices  et  le  ganglion  cervical  superieur.  11  h.  36,  debut  du  bloc 
de  conduction  nerveuse.  11  h.  43,  bloc  complet  de  la  transmission  nerveuse. 
A  la  fleche  dirigee  vers  le  bas,  lavages  repetes  du  nerf  par  NaCl  9%o,  6  min. 
apres,  retour  de  la  transmission  nerveuse.  Recuperation  complete  en  16  mip.T. 


Les  fibres  motrices  interessees  sont  surtout  des  fibres  myelinisees 
(Bishop  et  Heinbecker,  6)  correspondant  au  groupe  « a  »,  6,  5  a  5  p.., 
de  De  Castro  (17),  et  quelques  fibres  non  myelinisees.  La  forte 
concentration  de  cysteamine  et  le  temps  prolonge  requis  pour 
obtenir  le  bloc  de  conduction  dans  les  axones  preganglionnaires, 
comparees  aux  doses  relativement  faibles  de  cysteamine  necessaires 
a  provoquer,  par  injection  intra-arterielle,  un  bloc  synaptique 
en  mo  ins  de  15  see.  ne  permettent  toutefois  pas  d’exclure  une  action 
de  la  cysteamine  sur  la  conduction  des  influx  nerveux  dans  les  termi- 
naisons.  preganglionnaires  ou  la  gaine  de  myeline  n’existe  plus. 

Pour  eclaircir  ce  point  nous  perfusons  le  ganglion  cervical  supe¬ 
rieur  et  dosons  l’acetylcholine  liberee  par  la  stimulation  preganglion¬ 
naire  avant,  pendant  et  apres  Tinjection  de  cysteamine.  Si  celle-ci 
empeche  les  influx  nerveux  d’atteindre  les  terminaisons  preganglion¬ 
naires,  Tacetylcholine  ne  sera  pas  mise  en  liberte. 

Nous  recueillons  des  echantillons  successifs  de  5  a  6  ml.  du  liquide 
qui  a  perfuse  le  ganglion.  Au  debut  de  chaque  periode  de  recueil 
nous  stimulons  le  tronc  sympathique  preganglionnaire  pendant 
2  min.  au  moyen  de  chocs  maximaux  a  la  frequence  de  10  par  sec. 
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Tableau  1 

Temps ,  en  minutes,  nccessaire  a  provoquer  le  bloc  de  conduction  nerveuse,  par 
application  locale  de  cysteamine  el  de  cystamine  stir  le  tronc  sympathique  pre- 

ganglionnaire  cervical,  chey  le  Chat. 


Date 

Debut  du  bloc 

Bloc  comp  let 

Debut  de  la 
reversibilite 

Reversibilite 

complete 

Cysteamine  2  % 

10-6-53 

1 1 

20 

<  6 

16 

12-6-53 

1 1 

18 

2 

14 

16-6-53 

4 

88 

<6 

>22 

16-6-53 

10 

13 

<6 

8 

16-6-53 

7 

13 

<7 

11 

16-6-53 

22 

26 

2 

20 

16-6-53 

6 

9 

n 

3 

— 

29-10-53 

1 

7 

2 

>43 

29-10-53 

4 

1 1 

2 

22 

29-10-53 

9 

13 

3 

>60 

30-10-53 

5 

13 

1 

>35 

4-11-53 

7 

15 

3 

19 

Moyenne 

8.0 

13.8 

<3.5 

>15-7 

Cystamine  4  % 

■ 

10-6-53 

>50 

— 

— 

— 

12-6-53 

30 

— — 

— 

- — 

12-6-53 

>47 

— — 

— 

— 

16-6-53 

30 

— 

- — - 

<  1 1 

16-6-53 

19 

>40 

— 

<26 

25-11-53 

— 

<  12 

— 

<15 

25-11-53 

— 

<13 

13 

. . — . 

25-11-53 

18 

28 

6 

— 

26-11-53 

38 

>60 

5  . 

— 

26-11-53 

2 

9 

2 

1 6 

2-12-53 

22 

41 

6 
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et  nous  enregistrons  la  contraction  isotonique  de  la  membrane 
nictitante.  Apres  quelques  stimulations  effectuees  a  titre  de  controle, 
des  quantites  de  cysteamine  variant  de  250  p.g.  a  10  mg.  sont  injectees 
dans  le  ganglion  par  la  canule  de  perfusion.  Nous  verifions  que  cette 
substance  produit  un  bloc  de  transmission  synaptique  partiel 
ou  complet  suivant  les  doses  utilisees.  Les  stimulations  suivantes 
montrent  que  ce  bloc  est  reversible.  L’acetylcholine  liberee  dans  le 
liquide  de  perfusion  par  l’excitation  des  fibres  preganglionnaires 
est  alors  dosee  sur  la  pression  arterielle  du  Chat  eviscere  ou  sur 
l’ileon  du  cobaye.  Etant  donne  que  la  cysteamine  est  active  par 
elle-meme  sur  ces  tests  biologiques  (elle  produit  des  variations 
de  la  pression  sanguine  ou  elle  stimule  l’ileon  de  cobaye)  et  que  cette 
activite  est  synergique  de  celle  de  l’acetylcholine,  des  corrections 
ont  du  etre  introduites  dans  la  methode.  En  dosant  approximative- 
ment  la  cysteamine  presente  dans  le  liquide  qui  a  perfuse  le  ganglion, 
au  moyen  d’une  solution  diluee  de  Lugol,  nous  constatons  qu’au 
cours  de  la  perfusion  20  %  de  la  cysteamine  injectee  sont  restes 
a  l’etat  reduit  et  80  %  du  produit  se  sont  probablement  oxydes 
en  cystamine.  D’autre  part  nous  constatons  que  la  contraction 
de  l’ileon  de  cobaye  produite  par  la  cystamine  est  approximativement 
la  moitie  ou  le  tiers  de  celle  que  provoque  la  cysteamine.  Le  dosage 
biologique  de  l’acetylcholine  du  liquide  effluant  du  ganglion  est 
done  realise  en  comparant  les  contractions  de  l’ileon  de  cobaye 
produites  par  ce  liquide  avec  celles  de  quantites  connues  d’A.  Ch. 
additionnees  de  quantites  de  cysteamine  equiactives  a  cedes  de 
cysteamine  et  de  cystamine  contenues  dans  le  liquide  de  perfusion 
(fig.  5). 

Les  resultats  de  quatre  experiences  repris  dans  le  tableau  II 
sont  concordants  ;  que  l’on  perfuse  le  ganglion  cervical  superieur 
du  Chat  avec  du  liquide  de  Locke  ou  de  Krebs,  additionne  d’eserine 
ou  de  prostigmine,  la  quantite  d’acetylcholine  liberee  par  la  stimu¬ 
lation  preganglionnaire  est  la  meme  que  la  transmission  synaptique 
soit  normale  ou  qu’elle  soit  bloquee  —  en  partie  ou  completement  — - 
par  250  ou  1000  yg.  de  cysteamine.  Done,  dans  ce  cas,  la  cysteamine 
se  comporte  comme  la  d-tubocurarine  et  les  ganglioplegiques  compe- 
titifs  empechant  Taction  excitatrice  de  l’A.  Ch.  qui  continue  a  etre 
normalement  liberee  par  les  terminaisons  nerveuses  preganglionnaires. 
Avec  une  dose  de  10  mg.,  de  20  fois  superieure  a  cede  qui  suffit 
a  produire  un  bloc  complet,  la  cysteamine  empeche  la  conduction 
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nerveuse  et  par  consequent  supprime  la  liberation  d’A.  Ch. 
(tableau  II).  Dans  ce  cas  la  cysteamine  bloque  la  transmission 
ganglionnaire  par  un  mecanisme  double,  du  type  procaine. 


Fig.  5.  —  Dosage  biologique  sur  l’ileon  isole  de  cobaye  de  FA.  Ch.  contenue 
dans  un  echantillon  E6  de  liquide  de  perfusion  du  ganglion  cervical  superieur. 
Voir  texte  :  « Methodes  »  et  «  Resultats ». 

Action  excito-ganglionnaire  de  la  cysteamine 

Si  0.5  a  5  mg.  de  cysteamine  sont  injectes  d’emblee  par  voie 
intra-arterielle  proche  dans  un  ganglion  cervical  superieur,  sans 
l’avoir  deja  traite  quelques  minutes  avant  par  de  petites  doses 
du  meme  produit,  on  observe  une  contraction  de  la  membrane 
nictitante  suivie  d’un  bloc  de  transmission  synaptique.  II  semble 
que  dans  ces  conditions  la  cysteamine  ait  une  action  excito-ganglion¬ 
naire.  Ce  phenomene  est  illustre  par  la  figure  2,  dans  Goffart  (27). 
L’action  stimulante  de  la  cysteamine  est  encore  plus  evidente  si  le 
produit  est  injecte  dans  un  ganglion  non  stimule  (fig.  7  et  9).  Cette 
action  est  l’objet  de  tachyphylaxie  et  ne  peut  etre  repetee  qu’a  un 
intervalle  d’au  moins  15  minutes.  II  n’est  certes  pas  commun  qu’une 
substance  produise,  a  faible  dose  un  bloc  synaptique  et  a  dose  plus 
elevee  une  excitation  ganglionnaire  suivie  de  bloc.  II  convient 
done  de  s’assurer  qu’il  ne  s’agit  pas  d’un  artefact.  Les  experiences 
suivantes  demontrent  la  realite  de  Taction  excito-ganglionnaire 
de  la  cysteamine. 
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1°  Si  dans  l’isolement  circulatoire  du  ganglion  cervical  superieur 
on  omet  de  Her  Partere  carotide  interne,  qui  est  vestigiale  chez  le 
Chat  (Davis  et  Story,  16),  la  cysteamine  peut  agir  sur  les  muscles 
extrinseques  de  Pceil  ou  directement  sur  la  membrane  nictitante. 
Cette  derniere  peut-etre  affectee  activement  ou  passivement  par 
la  contraction  des  muscles  stries  extraoculaires  (Rosenblueth 
et  Bard,  58;  Paton,  49).  D’autre  part  les  muscles  extrinseques 
de  Pceil  sont  tres  sensibles  aux  substances  nicotiniques  (Duke 
Elder  et  Duke  Elder,  20 ;  Brown  et  Harvey,  9).  Nous  avons 
done  repete  Pinjection  intra-arterielle  proche  de  cysteamine  dans  le 
ganglion  cervical  superieur  apres  curarisation  complete  de  Panimal 
par  le  «  Flaxedil »,  dont  2  mg./kg.  I.V.,  curarisent  le  Chat  sans 
influencer  la  transmission  synaptique  ganglionnaire  (Depierre,  19) ; 
Tinjection  intra-arterielle  proche  de  0.5  a  5  mg.  de  cysteamine 
provoque  encore  un  raccourcissement  de  la  membrane  nictitante, 
qui  ne  peut  done  pas  etre  impute  a  une  contraction  des  muscles 
stries  sous  Pinfluence  de  la  cysteamine. 

2°  Nous  avons  encore  a  eliminer  la  possibility  d’une  action  directe 
de  la  cysteamine  sur  la  membrane  nictitante,  action  sympathico- 
mimetique  ou  action  muscarinique  analogue  a  celle  de  Pacetylcholine 
(Rosenblueth,  57).  Cette  derniere  hypothese  parait  improbable, 
car  a  la  concentration  de  1 . 1 0~ 3  la  cysteamine  n’a  pas  d’action 
muscarinique  sur  le  cceur  de  Grenouille  ou  de  Tortue  (Della  Bella 
et  Bacq,  18).  Nous  avons  neanmoins  verifie  qu’apres  une  atropini- 
sation  legere  du  Chat  (200  (xg./kg.  I.V.)  — -  suffisante  pour  supprimer 
Paction  muscarinique  de  25  p.g.  d ’acetylcholine  I.V.  sur  la  pression 
sanguine  —  Pinjection  intra-arterielle  de  cysteamine  dans  le  ganglion 
fait  encore  contracter  la  membrane  nictitante.  Cet  effet  semble 
done  bien  d’origine  ganglionnaire. 

3°  Un  autre  controle  de  Paction  excito-ganglionnaire  de  la 
cysteamine  est  fourni  par  Pexperience  suivante ;  on  enregistre 
simultanement  les  mouvements  des  deux  membranes  nictitantes 
et  on  arrache  prealablement  le  ganglion  cervical  de  Pune  d’entre  elles. 
L’animal  est  surrenalectomise,  curarise  et  atropine.  L’injection 
intraveineuse  de  100  mg./kg.  de  cysteamine  ne  provoque  de 
contraction  nette  de  la  membrane  que  du  cote  ou  celle-ci  est  restee 
en  rapport  avec  son  ganglion  (fig.  6).  On  remarquera  qu’apres  cette 
dose  de  cysteamine  la  membrane  nictitante  repond  moins  bien 
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a  badrenaline.  L’hypertension  adrenalinique  est  aussi  diminuee, 
ce  qui  confirme  les  observations  de  Van  de  Berg  et  Lecomte  (60). 
La  figure  6  montre  aussi  que  des  doses  massives  de  cysteamine 
ne  sont  pas  depourvues  de  toute  action  directe  sur  la  membrane 
nictitante  ;  la  ligne  de  base  du  trace  inferieur  se  souleve  legerement 
apres  l’injection  2.  De  meme,  une  action  directe  de  tres  grosses 
doses  de  tetraethylammonium  sur  le  muscle  lisse  a  ete  signalee 
par  Acheson  et  Pereira  (1). 


Fig.  6.  —  Chat,  2,3  kg.  chloralose.  surrenalectomie  bilaterale  avant  l’expe- 
rience.  Ligne  superieure  :  contraction  de  la  membrane  nictitante  gauche  dont 
les  rapports  normaux  avec  le  ganglion  cervical  superieur  sont  respectes.  Trace 
moyen  :  pression  sanguine.  Trace  inferieur  .  contraction  de  la  membrane  nic¬ 
titante  droite,  dont  le  ganglion  cervical  superieur  vient  d’etre  arrache.  5  nig. 
Flaxedil  I.V.  Respiration  artificielle.  En  1  :  25  p.g.  adrenaline  I.  V.  Entre  1  et  2  : 
900  (jig,  atropine  I.V.  En  2  :  108  mg./kg.  cysteamine  I.V.  En  3  :  25  pg.  adre¬ 
naline  I.V. 


4°  L’action  stimulante  de  I’injection  intra-arterielle  proche 
de  1  mg.  de  cysteamine  peut  etre  retrouvee  sur  le  ganglion  cervical 
superieur  perfuse.  Les  controles  suivants  nous  confirment  dans  l’idee 
que  la  cysteamine  excite  bien  les  cellules  ganglionnaires  sympathiques: 
a)  barret  de  la  perfusion  n’entraine  aucun  reflux  sanguin  dans 
le  liquide  effluent,  montrant  par  la  que  l’artere  carotide  interne 
est  bien  liee  et  que  la  cysteamine  injectee  ne  peut  cheminer  dans 
borbite  pour  y  exciter  directement  la  membrane  nictitante  ;  b )  une 
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injection  intraganglionnaire  de  decamethonium  ne  provoque  pas 
de  mouvements  oculaires  (Pa ton,  49)  n’arrivant  done  pas  jusqu’a 
l’orbite  ;  c)  le  temps  de  latence  entre  fe  moment  de  l’injection  intra- 
arterielle  proche  et  le  debut  du  raccourcissement  de  la  membrane 
nictitante  est  le  meme  pour  la  cysteamine  et  pour  une  petite  dose 
d’acetylcholine,  qui  ne  peut  agir  que  sur  !es  neurones  ganglionnaires. 

La  realite  d’une  action  excitante  de  la  cysteamine  etant  etablie 
avec  certitude,  reste  a  preciser  l’endroit  ou  elle  agit  dans  le  ganglion 
sympathique.  Si  la  cysteamine  fait  contracter  la  membrane  nictitante 
e’est  par  excitation  des  cellules  ganglionnaires  et  non  par  stimu¬ 
lation  des  terminaisons  preganglionnaires.  En  effet,  l’action  excitante 
de  la  cysteamine  injectee  par  voie  intra-arterielle  proche  se  retrouve 
sur  un  ganglion  ou  les  fibres  preganglionnaires  ont  degenere  apres 
une  section  operee  aseptiquement  14  jours  auparavant  (fig.  7). 


Fig.  7.  —  Chat,  3.1  kg.  chloralose.  Section  aseptique  du  sympathique  pregan- 
glionnaire  14  jours  avant  l’experience.  Contraction  de  la  membrane  nictitante. 
1  :  0.25  cc.  liquide  physiologique  en  injection  intraarterieile  proche  dans  le 
ganglion  cervical  superieur.  2  :  500  p.g.  cysteamine,  idem.  3  :  25  p.g.  adrenaline  I. V. 


On  sait  que  toute  une  serie  de  substances  sont  susceptibles 
d’exciter  les  ganglions  sympathiques ;  la  nicotine  (Langley  et 
Dickinson,  39),  l’acetylcholine  (Dale,  15)  le  tetramethylammonium 
(Burn  et  Dale,  10)  le  potassium  (Feldberg  et  Vartiainen,  23) 
l’histamine  (Trendelenburg,  59)  la  serotonine  (Robertson,  56) 
et  quelques  autres  (Konzett  et  Rothlin,  38).  Est-il  possible  de 
preciser  si  la  cysteamine  excite  le  neurone  ganglionnaire  en  s’unissant 
aux  memes  recepteurs  que  l’acetylcholine  ou  en  stimulant  le  corps 
cellulaire  de  fagon  non  specifique  comme  le  potassium  ?  L’hexa- 
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de  200  mg.  de  cystamine  I.V.  cette  substance  n’est  reduite  dans  ie 
sang,  en  sa  forme  — SH,  en  1  min.,  que  dans  la  proportion  de  50  % 
environ.  Si  cette  reduction  etait  complete,  une  injection  intra- 
ganglionnaire  de  cystamine  devrait  produire  un  effet  aussi  intense 
qu’une  dose  de  cysteamine  de  meme  poids.  Comme  nous  observons 
que  Taction  de  la  cystamine  est  moindre  que  celle  de  la  cysteamine, 
nous  devons  en  conclure  que  si  sa  reduction  est  rapide,  elle  est 
incomplete.  Le  bloc  synaptique  par  la  cystamine  est  de  type  compe- 
titif  :  ce  bloc  s’accompagne  d’une  desensibilisation  des  cellules 
ganglionnaires  a  Tacetylcholine  avec  conservation  de  leur  sensibilite 
au  KC1.  Le  bloc  est  leve  par  une  breve  stimulation  repetitive  pre- 
ganglionnaire  a  plus  haute  frequence.  Avec  la  cystamine  on  rTobserve 
jamais  d’ effet  « nicotinique-excitant ».  La  cystamine  a  4%  inhibe 
moins  facilement  la  conduction  nerveuse  dans  les  axones  pre- 
ganglionnaires  sympathiques  que  la  cysteamine  a  2  %.  En  appliquant 
un  tampon  imbibe  de  cystamine  a  4  %  autour  du  tronc  sympathique 
cervical  du  Chat,  Tarret  complet  de  la  transmission  des  influx 
nerveux  n’est  observe  que  dans  5  cas  sur  12,  en  moins  de  40  min. 
(tableau  I). 

L’ethanolamine  (OH-CH2-CH2-NH2)  a  la  meme  structure  que  la 
cysteamine,  mais  ne  possede  pas  de  fonction  sulfhydryle.  L’injection 
intra-arterielle  proche  d’  1  mg.  d’ethanolamine  n’affecte  la  trans¬ 
mission  synaptique  que  d’une  maniere  insignifiante  ;  2  et  4  mg. 
d’ethanolamine  provoquent  au  maximum  un  bloc  de  50  %. 

Dans  les  memes  conditions,  4  mg.  de  cysteine  n’entrament  qu’un 
bloc  leger  et  4  mg.  de  glutathion  sont  sans  effet. 

Discussion 

L’etude  des  effets  de  Tinjection  intra-arterielle  proche  de  la  cystea¬ 
mine  au  niveau  de  la  jonction  neuro-musculaire  a  montre  que  cette 
amine  aliphatique  sulfhydrylee  simple,  dont  la  molecule  ne  contient 
pas  d’ammonium  quaternaire,  se  comporte  comme  la  i-tubocurarine 
en  provoquant  un  bloc  myo-neural  de  type  competitif  (Goffart 
et  Della  Bella,  29).  Toutefois  ce  pouvoir  curarisant  est  faible. 
Par  voie  generale,  la  dose  de  cysteamine  qui  produit  ce  bloc  neuro- 
musculaire,  est  lethale  pour  le  Chat  en  experience.  Bien  que  le 
ganglion  cervical  superieur  soit  plus  sensible  a  la  cysteamine  que  la 
jonction  myo-neurale,  c’est  encore  par  la  methode  des  injections 
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intra-arterielles  proches  que  son  action  a  ce  niveau  a  du  etre  etudiee. 
De  petites  doses  de  cysteamine  administrees  par  cette  voie  provoquent 
un  bloc  de  la  transmission  synaptique.  Nous  croyons  pouvoir 
affirmer  que  ce  bloc  est  du  type  purement  competitif.  Comme  la 
curarine  (Brown  et  Feldberg,  7)  et  Fhexamethonium  (Paton 
et  Zaimis,  52),  la  cysteamine  n’empeche  pas  la  liberation  de  Facetyl- 
choline  au  niveau  des  terminaisons  nerveuses  post-ganglionnaires 
et  elle  desensibilise  les  neurones  a  l’acetylcholine  sans  modifier 
leur  excitabilite  au  potassium.  En  faveur  de  la  nature  competitive 
de  cet  effet  synaptolytique  notons  encore  que  ce  bloc  est  leve  par 
une  stimulation  preganglionnaire  a  frequence  elevee,  ainsi  que  par 
une  injection  d’eserine. 

En  augmentant,  in  loco)  les  doses  de  cysteamine  on  bloque  la 
transmission  des  influx  nerveux  dans  les  fibres  preganglionnaires 
et  empeche  la  liberation  de  l’acetylcholine.  Ce  phenomene,  surajoute 
a  la  desensibilisation  des  cellules  ganglionnaires  a  FA.  Ch.  est  done 
le  reflet  d’un  bloc  du  type  procaine.  Un  troisieme  mecanisme  du  bloc 
synaptique  en  presence  d’une  forte  dose  de  cysteamine  pourrait 
etre  envisage.  La  transmission  synaptique  dans  un  ganglion  sym- 
pathique  stimule  de  facon  continue  suppose  une  resynthese  constante 
de  FA.  Ch.  (8,53).  En  principe,  la  presence  de  reducteurs  comme  la 
cysteamine  ne  devrait  que  favoriser  la  synthese  d’acetylcholine, 
en  maintenant  a  1’etat  reduit  le  coenzyme  A  qui  participe  a  cette 
synthese  (45).  Toutefois  Hebb  (34)  a  signale  qu’un  exces  de  corps 
reducteurs  pourrait  inhiber  cette  synthese.  La  validite  de  cette 
hypothese,  pour  la  cysteamine,  n’a  pas  encore  ete  prouvee. 

L’existence  d’un  bloc  competitif  pur  —  encore  que  faible  —  au 
moyen  d’une  molecule  aussi  simple  que  la  cysteamine  est  surprenant. 
Plus  etonnant  encore  est  le  fait  que  la  cysteamine,  synaptolytique 
a  doses  moderees,  excite  le  ganglion  sympathique  a  plus  forte 
concentration  ;  d’autant  plus  que  dans  les  deux  cas  Faction  semble 
s’exercer  sur  les  memes  recepteurs  sensibles  a  Facetylcholine. 
C’est,  a  notre  connaissance,  le  premier  cas  de  ce  genre,  qui  est 
rapporte.  L’activite  ganglioplegique  de  la  cysteamine,  comme 
son  effet  curariforme,  est  due  a  l’association  dans  la  molecule  d’une 
fonction  NH2  et  d’une  fonction  SH.  Le  remplacement  du  groupement 
sulfhydryle  par  un  hydroxyle  diminue  Faction  synaptolytique. 
La  cysteine  et  le  glutathion  ont  une  action  ganglioplegique 
negligeable. 
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La  cystamine  est  depourvue  d’action  stimulante  sur  le  ganglion 
cervical  superieur.  Ses  proprieties  synaptolytiques  sont  moins 
marquees  que  cedes  de  la  cysteamine  :  elles  sont  dues  vraisemblable- 
ment  a  une  reduction  incomplete  de  la  cystamine  en  cysteamine. 
Le  pouvoir  histamino-liberateur  (43)  de  la  cystamine  (Lecomte,  40) 
n’intervient  pas  dans  le  mecanisme  de  son  action  ganglioplegique, 
puisque  l’histamine  n’est  pas  synaptolytique  (GertnEr,  26). 

La  simplicity  de  la  molecule  de  cysteamine,  au  lieu  de  lui  conferer 
une  specificite  relativement  grande  comme  c’est  le  cas  pour  le  tetra- 
methylammonium  ou  l’hexamethonium,  lui  permet  d’exercer, 
assez  faiblement,  une  profusion  d’action  tres  diverse  :  curariforme 
(Goffart  et  Della  Bella,  29),  atropinique  (Della  Bella  et 
Bacq,  18),  sensibilisatrice  et  desensibilisatrice  a  l’adrenaline 
(Vande  Berg  et  Lecomte,  60),  sympathicomimetique  (Goffart,  28) 
etc. 

Resume 

1.  L’injection  intra-arterielle  proche  d’une  amine  aliphatique 
sulfhydrylee  simple,  la  cysteamine,  dans  le  ganglion  cervical  supe¬ 
rieur  du  Chat  —  a  circulation  normale  ou  perfuse  —  produit  un 
bloc  synaptique  de  type  competitif. 

2.  A  forte  concentration  la  cysteamine  inhibe  la  propagation 
de  l’influx  nerveux  dans  le  tronc  et  dans  les  terminaisons  nerveuses 
preganglionnaires  sympathiques. 

3.  Des  doses  de  cysteamine  plus  fortes  que  cedes  qui  sont  respon- 
sables  de  l’effet  ganglioplegique,  excitent  le  ganglion  sympathique, 
en  agissant  probablement  sur  les  memes  recepteurs  que  1’A.  Ch. 

4.  La  cystamine  a  les  memes  proprietes  synaptolytiques  que 
la  cysteamine,  mais  est  un  peu  moins  active. 

5.  La  cysteine,  le  glutathion  et  l’ethanolamine  ont  une  action 
ganglioplegique  nude  ou  negligeable. 

Nous  tenons  a  exprimer  nos  remerciements  a  M.  J.  SIMUL  pour  son 
assistance  dans  bon  nombre  de  nos  experiences. 
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